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© Die Erfindung betrrfft eine pharmakologische Zubereitung enthaltend einen Polyelektrolytkomplex, insbeson- 
dere einer Polysaure mit einer mittleren Teilchengr6i3e von kleiner als 15 urn und einen Wirkstoff, worunter 
aktive Peptide, Proteine, Enzyme. Enzyminhibitoren, Antigene, Cytostatika, Antiinflammatorika, Antibiotika und 
Vakzine zahlen. 

Die genannte Zubereitung gewShrleistet, dafl der Wirkstoff auf schonende Weise in eine applizierbare Form 
gebracht wird. Zudem wird die Bioverteilung, Bioverfiigbarkeit und die Resorption des Arzneimittels positiv 
beeinfluflt. 
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Die Erfindung betrifft pharmakologische Zubereitungen, die Polyelektrolytkomplexe in mikropartikularer 
Form und mindestens einen Wirkstoff enthalten. Der Wirkstoff kann dabei in die Matrix des Polyelektrolyt- 
komplexes eingebettet sein, selbst ein Partner in dem Polyelektrolytkomplex sein oder an einem Partner 
des Polyelektrolytkomplexes gebunden sein. Unter Wirkstoffen sind in erster Linie pharmakologische 
5 Wirkstoffe zu verstehen, wie aktive Peptide, Proteine, Enzyme, Enzyminhibitoren, Antigene, Cytostatika, 
Antibiotika, Antiinflammatorika Oder Vakzine. In dem besonderen Fall der Ultraschalldiagnostika sollen hier 
auch kontrastgebende Mittel wie Gase, z.B. Luft, Sauerstoff oder Edelgase als Wirkstoffe verstanden 
werden. 

Es ist literaturbekannt, da/J mehrfach geladene makromolekulare Verbindungen mit lonen entgegenge- 
w setzter Ladung ionische Verbindungen bilden, die, abhangig von der Ladungsverteilung und dem Molekular- 
gewicht des Endproduktes, aus waflrigen Losungen ausfailen k6nnen. Dabei werden niedermolekulare 
lonen gleicher Ladung durch die hohermolekulare Verbindung verdrangt Diese Phanomene werden auch 
unter dem Oberbegriff "Polyelektrolyteffekt" zusammengefaflt. Stand der Technik sind uA die Ausbildung 
von Gelen durch Zusammengeben von Alginatlosungen und Ca 2 *. Auch Proteinfallungen iaufen z.T. nach 
is diesem Prinzip ab. 

Polyelektrolytkomplexe konnen prinzipiell entweder aus einer makromolekularen, mehrfach geladenen 
Komponente einer Poiaritat und vielen niedermolekularen lonen der anderen Poiaritat, oder aber aus zwei 
makromolekularen, jeweils mehrfach geladenen Partnern verschiedener Poiaritat bestehen. Hohlkapseln, die 
aus solchen Polyelektrolytkomplexen hergestellt werden, sind beispielsweise beschrieben in BE-A 901.704, 

20 EP-A 0 127 989, EP-A 0 188 309, EP-A 0 127 713, DE-A 32 09 127, EP-A 0 152 898, US 4,487,758, DE-A 
32 09 098, US 4,409,331, A. Johansen und J.M. Flink, Enzyme Mikrob. Technol., 1986, vol.8, 145-148 Oder 
C.E. Camp und S.S. Sofer, Enzyme Mikrob. Technol., 1987, vol.9, 685-689. 

In der modernen pharmazeutischen Technologie werden Formulierungen und Wirkstoffkombinationen 
immer wichtiger, die nicht nur den Wirkstoff auf schonende Weise in eine applizierbare Form bringen. 

25 sondem die gezieit die Bioverteilung, BioverfUgbarkeit oder Resorption des Arzneimittels beeinflussen. 
Hiermit sind sowohl neue therapeutische und diagnostische Anwendungsgebiete erreichbar als auch z.B. 
eine Erhohung der therapeutischen Breite eines Wirkstoffs. Insbesondere partikulare Systeme kleinsten 
Durchmessers (sogenannte Mikro- bzw. Nanopartikel) deuten sich in jdngster Zeit als wichtige Applikations- 
form sowohl im oralen als auch im parenteralen Bereich an. Hierbei kommen meist biokompatible 

30 bioabbaubare Polymere als Tragersubstanzen zum Einsatz. 

Oberraschend wurde nun gefunden, dafi Polyelektrolytkomplexe in besonderem MaBe sowohl als 
Tragersubstanzen als auch als Wirkstoffkomponenten Eigenschaften zeigen, die dem Anforderungsprofil 
biokompatibler (bioabbaubarer) Polymersysteme entsprechen und die verschiedenen Anforderungen ange- 
pa/Jt werden konnen. Von Hohlkapseln, auch Polyelektrolytkomplexkapseln her war bekannt, dafl Wirkstoff- 

35 einschlufikapazitaten von 90 % und mehr erreicht werden konnen. Dies war bei Mikropartikeln, die aus 
ebensolchen Polyelektrolytkomplexen aufgebaut werden, nicht zu erwarten. da sich diese Komplexe nur an 
der GrenzflSche (urn den Wirkstoff herum) bilden. Dies gilt insbesondere, wenn sie aus rein waflrigen 
Reaktionsl5sungen hergestellt werden, in die darin Idstiche Wirkstoffe eingebracht sind. Es war deshalb urn 
so Uberraschender, dafl auch partikulare Polyelektrolytkomplexe Einschluflkapazitaten von uber 90 % 

40 aufwiesen. Es war ferner uberraschend, dafi sich bei der Herstellung solcher Polyelektrolytkomplexmatrizes 
feine Partikel im um-Bereich oder Emulsionen bildeten und nicht - wie eigentlich zu erwarten war - eine 
verklumpte Masse. ErfindungsgemMfl lassen sich solche kolloidalen Systeme von Mikro/Nanopartikeln 
besonders gut aus Polyelektrolytkomplexen herstellen. Ober Losungsgleichgewichte und Ladungswechsel- 
wirkungen erfolgt dann in vivo ein langsames Dekomplexieren und auch ein Abbau der Komplexanden, was 

45 zur Auflosung des Komplexes unter Wirkstofffreigabe fuhrt. Diese Freigabebedingungen konnen ebenso wie 
die Konsistenzeigenschaften Ober die Komplexzusammensetzung gesteuert werden. Als Partner zur Kom- 
plexbildung werden bevorzugt natUrlich vorkommende oder aus natOrlichen Bausteinen bestehende biokom- 
patible bioabbaubare Polysauren und Polybasen eingesetzt. "Poly" bedeutet in diesem Fall. daB die 
Verbindung mehr als eine Ladung derselben Poiaritat. bevorzugt eine grofle Zahl solcher Ladungen. tragt 

so Die jeweiligen Gegenionen konnen entweder aus niedermolekularen lonen oder ebenfalls aus einer 
polyionischen Spezies bestehen. Sowohl einer, als auch beide ionischen Partner konnen sowohl anorgani- 
scher als auch organischer Natur sein. Im Falle organischer Polyionen erweisen sich vorzugsweise 
hydrophobe substituierte Derivate als geeignet. 

Bevorzugte Materialien fOr die Herstellung biokompatibler Polyelektrolytkomplex-Wirkstoff-Kombinatio- 

55 nen sind als Polysauren: Xylanpolysulfat, teiiweise hydrophob verestertes Xylanpolysulfat, Polysulfate 
anderer Polyzucker wie z.B. Starkehydrolysate, Inulin. Hydroxyethylstarke, Dextrane und deren jeweils 
teiiweise hydrophob substituierte Derivate, sowie PolyaminosSuren wie PolyasparaginsSure oder Polyglu- 
taminsSureund deren jeweils hydrophob substituierte Derivate. Als Polybasen: Poly-L-Lysin verschiedener 
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definierter Molekulargewichtsbereiche, Po!y-a,0«(2-dime%lamino ethyl)-D,L-aspartamid (PDAA), Copolyme- 
re aus PDAA und hydrophob verestertem Poly-a,0-(2-hydroxyethyl)-D t L-aspartamid (PHEA), Chitosan, 
Lysinoctadecylester, aminierte Dextrane, aminierte Cyclodextrine. aminierte Celluloseether, aminierte Pekti- 
ne sowie deren jeweils teilweise hydrophob substituierte Derivate. 
5 Mikropartikel aus Polyelektrolytkomplexen konnen je nach Anforderungen in Durchschnittsteilchengro- 
flen von einigen nm bis zu einigen 100 urn hergestellt werden. Auch konnen die Mikropartikel definitionsge- 
mafi als Emulsionen vorliegen. Die Breite der Gro/Jenverteilung ist einstellbar, beispielsweise Qber die 
Ruhrgeschwindigkeit beim Zusammengeben der Polyelektrolyte, die Tropfgeschwindigkeit, den DQsen- 
durchmesser, den pH-Wert und durch geeignete Auswahl der Polyelektrolytpartner. Besonders vorteilhaft 
10 ist dafl die Bildung der Komplexe auch bei Zugabe von Hitfsstoffen wie amphiphilen MoIekUlen (z.B. 
©Pluronic) oder kolloidalen Substanzen (z.B. Adjuvantien) mit hoher Einschluflkapazitat erfolgt. Diese 
Parameter k6nnen in einfachen Routineversuchen ermittelt und an die gewUnschte Teilchengrofle und 
Teilchengr3flenverteilung angepa/Jt werden. Teilchen von unter 5 urn Durchmesser eignen sich zur 
intravenosen Injektion. Teilchen mit einem Durchmesser <15 urn, bevorzugt <10 urn konnen ats s.c. oder 
T5 i.m. injizierbare Depotformen sowie als Vehikel zur Erhohung der enteralen Resorption eingesetzt werden. 

Der Einschlufl eines Wirkstoffs in PolyelektrolytkomplexpartikelAkolloide kann auf zumindest 4 Wegen 
erfolgen: a) Einschlu/3 durch "Einfangen" des in der Losung befindlichen Wirkstoffs bei der Komplexfallung, 
b) Einschlu/J durch Absorption des Wirkstoffs aus einer L6sung, mit der die bereits hergestellten Polyelek- 
trolytkomplexe in Kontakt kommen (besonders bei porosen Materialien oder Gelen mit "Schwamm"- 
20 Eigenschaften), c) Ausfallung des Polyelektrolytkomplexes, wobei der Wirkstoff chemisch an mindestens 
einen Komplexpartner gebunden ist. d) Einschlufl durch Einsatz des Wirkstoffs als Polyelektrolytkomplexbil- 
dungspartner. Dies erfordert zumeist mindestens eine Ladung oder polarisierbare Gruppe am Wirkstoff. 

Die Erfindung betrifft deshalb auch ein Verfahren zur Herstellung von Polyelektrolytkomplexe und 
Wirkstoffe enthaitenden pharmazeutischen Zubereitungen. wobei eine Losung von einer sauren und eine 
25 Losung von einer basischen Substanz, wobei mindestens eine dieser Substanzen polymer sein mufl, 
zusammengegeben werden und wobei a) entweder einer der Partner ein Wirkstoff ist oder diesen in 
chemisch gebundener Form enthalt oder b) der Wirkstoff in einer der LQsungen enthalten ist und 
anschliefiend der entstandene Polyelektrolytkomplex in mikropartikularer Form ausfallt oder gegebenenfalls 
in eine mikropartikulare Form GberfUhrt wird. 
30 Wegen der einerseits weit variablen, andererseits sehr spezifisch einstellbaren Konsistenzeigenschaften 
zeigen Polyelektrolytkomplex- Wirkstoff- Formulierungen Eigenschaftsprofile, wie sie fQr unterschiedliche 
pharmazeutische Anwendungen gewUnscht werden. 

So zeigte es sich, da0 aus dem Cytostatikum Daunorubicin und der Polysaure Xylanpolysulfat 
Mikropartikel entstehen, die Daunorubicin enthalten und dieses in Pufferlosung bzw. in biologischen 
as Systemen Ober einen langeren Zertraum gleichma/Jig freisetzen, wobei sie abgebaut werden. Setzt man 
noch Poiybasen zu oder/und variiert man die Polysaure 

- insbesondere durch Ersatz von Xylanpolysulfat durch teilweise mit Palmitoylestergruppen substituier- 
tes Xylanpolysulfat - so kann die Partikelgro/te auf «5 urn gesenkt werden und man erhSIt ein Lv. 
injizierbares System mit den oben beschriebenen Freisetzungseigenschaften. Mit einer solchen slow- 
40 release-Form kann die therapeutische Breite des Cytostatikums drastisch erhoht werden. Auch andere 

niedermolekulare Wirkstoffe wie Antibiotika (z.B. Tetracyciin) oder andere Cytostatika konnen so in 
ihren Wirkeigenschaften deutlich verbessert werden. 
Schliei3t man Proteine in Polyelektrolytkomplexmikropartikel ein, kann man diese dadurch sowohl vor 
hydrolytischen Angriffen schGtzen als auch kontrollierte Freisetzungsprofile erreichen. So kann man z.B. mit 
45 Virusproteinen oder ahnlichen zur Vakzinierung geeigneten Substanzen Impfstoffpraparationen erzeugen, 
die, je nach Partikelgro/te, i.m. injizierbar oder sogar oral applizierbar sind, wobei bei Partikeln <5 am 
Resorption im Gastrointestinaltrakt erfolgt und subsequent Antigenexpression/lmmunisierung auftritt. Mit 
solchen erfindungsgema0en Antigen enthaitenden Polyelektrolytkomplexen ist es moglich, Releaseprofile zu 
erreichen, die ein stoflweises Abgeben des Impfstoffes kurz nach der Applikation sowie nach einem 
so Zeitraum von z.B. 4 Wochen (Booster) ermoglichen. Die in diesem Fall besonders zur Polyelektrolytkom- 
plexbildung geeigneten Substanzen sind in Beispiel 3 beschrieben. 

Auch Wirkstoffe auf Peptidbasis konnen durch Polyelektrolytkomplexpr3parationen in geeignete Lang- 
zeitsysteme UberfUhrt werden. Diese Formulierungen sind z.T. den bekannten polymeren Depotsystemen 
fiir z.B. LHRH-Analoga sowohl aufgrund besserer Abbaubarkeit als auch aufgrund definierterer Freiset- 
55 zungsprofile Oberlegen. 

Ebenso eignen sich Polyelektrolytkomplexe zur Herstellung von Wundsalbenpraparationen, die z.B. 
Antibiotika oder Proteine ais Regenerationsforderer enthalten. 

Auch als Luft enthaltende echogene Kontrastmittel fQr die Ultraschalldiagnostik sind die erfindungsge- 
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maflen Pofyelektrolytkomplexmikropartikel hervorragend geeignet Als besonders geeignet fOr die Ultra- 
schalldiagnostik erwiesen sich Polyelektrolytkomplexpartikel aus hydrophob verestertem Dextransulfat und 
einem Copolymer aus PDAA und hydrophob verestertem PHEA (AbkUrzungen siehe Seite 4). 

Im Folgenden ist die Erfindung anhand von Beispieien nSher erlautert. Die Partikelgro/te ist Gber 
5 mikroskopische Methoden oder mittels nitration durch Filter definierter Porengrofle sowie z.T. Gber Coulter- 
Counter (Fa. Coulter Electronics) bzw. Durchfluflcytometer bestimmt worden. 

Beispiele 

w a) Preparation von Polyelektrolytkomplexen 
Beispiel 1 

Komplex aus Xylanpolysulfat und Poly-L-Lysin 3800 

75 

Je eine 0.1% waBrige LQsung von Xylanpolysulfat-Natriumsalz (Fa. BENE-Chemie) und Poly-L-Lysin 
des mittleren Molekulargewichts 3800 (Fa. Sigma) wird angesetzt. Zur Poly-L-Lysinlosung wird so viel HCI 
gegeben, da/3 der pH bei 3 liegt. Die XylanpolysulfatlQsung wird ebenfalls auf pH 3 gebracht (HCI) und uber 
eine Dosierpipette zugetropft. Der Polyelektrolytkomplex fMHt aus und wird durch Zentrifugieren und 
20 Membranfiltration abgetrennt. Nach Waschen mit H2O kann das mikropartikulSre Produkt gefriergetrocknet 
werden. Die Partikelgrofle ISflt sich durch Gefaflgro/te, RGhrgeschwindigkeit, ZutropfdUsendurchmesser und 
Tropfgeschwindigkeit steuern und ist vom Bereich urn 20 nm bis 100 urn einstellbar. 

Beispiel 2 

25 

Komplex aus Palmitoylxylanpolysulfat mit 20% Palmitinsaureresten und Chitosan 

Wie in Beispiel 1 werden 0.1 % Losungen hergestellt. Die Prozedur entspricht in der Durchfuhrung 
Beispiel 1, nur da/3 hier keine pH-Regulierung erfolgt und Polylysin durch Chitosan (Fa. Protan) ersetzt wird. 
30 Das Palmitoylxylanpolysulfat kann beispielsweise nach dem in der deutschen Patentanmeldung P 
3921761.2 beschriebenen Verfahren hergestellt werden. Chitosan 143 wird verwendet. Die erhaltenen 
Teilchen sind grofle Agglomerate (100 urn und grower) und konnen durch Zerreiben im Morser auf 1-4 urn 
Grofle zerkleinert werden. 

35 Beispiel 3 

Polyelektrolytkomplexpartikel aus Palmitoylxylanpolysulfat mit 20% Palmitinsaure und Chitosan unter Bn- 
schlud von Humanserumalbumin als Modellprotein fUr Vakzine 

40 Wie in Beispiel 2 beschrieben wird verfahren, nur da0 der Palmitoylxylanpolysulfatlosung vor dem 
Zutropfen 0^ % Humanserumalbumin (Fa. Sigma), in Wasser gelost, zugesetzt werden. 
Nach Zerreiben konnen Partikel im Bereich von 2-5 urn erhalten werden. Zur Bestimmung der Aibuminfrei- 
setzung siehe Beispiel 10. 

45 Beispiel 4 

Herstellung von Tollwutvakzin-Polyelektrolytkomplex-Mikropartikeln 

Partikel im <5 urn Bereich konnen mit zwei verschiedenen PrSparationen erhalten werden: 

so I. 

Polysaure: Palmitoylxylanpolysulfat mit 20 % Palmitinsaure 

Polybase: Lysinoctadecylester 

Hitfsstoff: ©Pluronic F68 
50 mg Polysaure werden in 5 ml einer 0.1 %igen LQsung von Tollwutvakzin Behringwerke (die Losung 
55 ist wafirig und enthSIt 40 % Saccharose) gelQst. der pH betrSgt 6.3. 50 mg Polybase werden in 5 ml 
einer 0.5 %igen Losung von ©Pluronic F 68 in Wasser gegeben. Die PolysaureA/akzin-Losung wird 
unter RUhren zur Polybaselosung (welche pH 5.8 hat) getropft. Nach Zentrifugieren (10 Min., 2000 
U/Min.) wird der klare Oberstand abgetrennt. der ROckstand mit H 2 0 aufgeschlSmmt und gefriergetrock- 
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net Ausbeute 779.7 mg Partikel. Durch Resuspension und Analyse des Uberstandes (in H 2 0) kann eine 

EinschluBmenge von 90 % des eingesetzten Vakzins gefunden werden. 

II. 

Polys§ure: Palmitoylxylanpolysulfat mit 20 % Palmitinsaure 

Polybase: 40:60 Copolymer aus Poly-a^-(2-dimethylaminoethyl)-D ( L-aspartam!d (40 %) und 

Poly-a.i3-(2[Palmitoyl-oxy]ethyl)-D l L-aspartamld(60 %) 
- kein Hilfsstoff - 

Wleder werden zwei Ldsungen mlt jeweils 50 mg Polysaure/Base angesetzt. Die Poly saurelo sung ist 
identisch zu der unter I. Die PolybaselQsung ist der unter I identisch. aufler, da/3 sie keln ©Pluronic enthalt 
Beide LSsungen werden auf pH 7 gestellt. wie unter I zentrifugiert. der RUckstand aufgeschlammt und 
gefriergetrocknet. Die Einschlufieffizienz entspricht der unter I. Ausbeute: 76.5 mg. 



Beispiet 5 

?5 Vakzinierung von MSusen gegen Humanserumalbumin mit Polyelektrolytkomplex-Mikropartikeln 
Folgende Mikropartikelpraparationen wurden eingesetzt: 

Probe I: Xylansulfat, mit ca 15 % Palmitinsaure verestert/ Lysinoctadecy Jester + 7 % Pluronik R 
F68, 5 - 30 Urn 

20 Probe II: Xylansulfat, mit ca. 15 % Palmitinsaure verestert/ Lysinoctadecylester, £10 urn 

Probe ill: Xylansuifat. mit ca. 15 % PalmitinsMQure verestert/ Poly-L-Lysin 4 k Da + 7 % Pluronic R 
F68, 2 - 50 urn 

Probe IV: Polyasparaginsaure 30 kDa/Poly-o,/3-(2-dimethylamino ethyl)-D,L-aspartamid-Poly-a,/S-(2- 
Palmitoyloxy)ethyl-D,L-aspartamid-Copolymer (40:60), <10 um 
25 Probe V: Xylansulfat/Lysinoctadecylester, 10 - 20 jxm 

Alle Proben enthieiten ca. 7 Gew. -% Humanserumalbumin (Behringwerke). Diese Komplexe wurden in 
Konzentrationen von 66.67 ug/ml, 6,67 ug/ml bzw. 0.67 ug/ml in PBS (phosphatgepufferte Saline) resu- 
spendiert. O ,3 ml jeder Vakzine wurden je 10 NMRI-Mausen, ca. 20 g schwer, s.c. appliziert. 14 Wochen 
post Vakzinierung wurden die Versuchstiere mit gleicher Dosis revakziniert. Die gegen Humanserumalbumin 
30 gerichteten Antikorper im Serum der Versuchstiere wurden im ELISA quantifiziert. Als Vergleich diente das 
als gutes Adjuvans bekannte und in verschiedenen Vakzinen enthaltene Aluminiumhydroxid AI(OH)3. 

ELISA-Titer nach Impfung mit 6,67 tig Formulierung/ml (mittlere Dosis). 2, 4, 8, 14 (Revakzinierung), 16 
und 21 Wochen nach der ersten Vakzinierung: 
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Probe 


Tag 0 


Tag 2 


Tag 4 


Tag 8 


Tag 14 


I 


<1:300 


<1:300 


1:300 


1:900 


1:900 


II 


<1:300 


<1:300 


1:300 


<1:300 


<1:300 


III 


<1:300 


1:300 


1:900 


1:2700 . 


1:8100 


IV 


<1:300 


<1:300 


<l:3O0 


1:2700 


1:8100 


V 


<1:300 


1:900 


1:2700 


1:8100 


1:24300 


Al(OH) 


3 <1:300 


1:900 


1:900 


1:900 


1:900 



50 
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Probe 


Tag ifi 


Tag 2.1 


I 


1:72900 


1:72900 


T T 


1 : 24300 


1:24300 


in 


1:72900 


1:24300 


IV 


1:72900 


1:72900 


V 


1:72900 


1:72900 


Al(OH) 3 


1:8100 


1:24300 



75 Die Applikation derselben Vakzine in Meerschweinchen fUhrte ebenfalls zu einer deirtlichen Serokonver- 
sion. 

Beispiei 6 

20 Polyelektrolytkomplexpartikel aus Polyasparaginsaure und Poly-a,/3-(2-dimethylamino ethy)-D,L-asparta- 
mid (PDAA) unter Einschlufl von Tetracyclin ais Beispiei fGr einen niedermolekularen Wirkstoff. 

Es wird wie in Beispiei 3 beschrieben verfahren, mit der Ausnahme, dafl anstelle Humanserumalbumin 
eine 0.2 % Losung von Tetracyclin in Wasser eingesetzt wird. Zur Tetracyclinfreisetzung siehe Beispiei 11. 

25 Beispiei 7 

Polyelektrolytkomplexpartikel aus Xylanpolysulfat und Daunorubicin 

10 mg Xylanpolysulfat werden in 0.5 ml bfeO gelost 100 ul einer 10% Daunorubicinlosung 
3a (Daunorubicin von Fa. Sigma) werden mit Wasser auf 0.4 ml verdUnnt. Die DaunorubicinlQsung wird zu der 
Xylanpolysulfatlosung getropft. Die entstehende Suspension enthalt Teilchen, deren Durchmesser im 5 urn 
Bereich liegt. Zur Daunorubicinfreisetzung siehe Beispiei 12. 

Beispiei 8 

35 

Polyelektrolytkomplexpartikel aus Palmitoylxylanpolysulfat mit 20 % Palmitinsaure, Daunorubicin und Lysi- 
noctadecylester 

1 ml einer Losung, die Daunorubicin und Lysinoctadecylester zu jeweiis 1 % enthSIt, wird auf pH 4 
40 eingestellt. Eine 1 % Losung von Palmitoylxylanpolysulfat, ebenfalls 1 ml, ebenfalls auf pH 4 eingestellt. 
wird zugetropft. Die entstehende Suspension ist durch Filtrieren nicht mehr auftrennbar. Die Partikel konnen 
durch Variation der Konzentration, der RGhrgeschwindigkeit, der Tropfengeschwindigkeit und des DQsen- 
durchmessers im Bereich von 100 nm bis 1 urn eingestellt werden (s. Tabelle 1). 
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Tabelle 1 



Partikel- 


Konzen- 


Riihrge- 




Tropfen- 


Diisen- 


groBe 


tration 


schwin- 




geschwin- 


durch- 






digkeit 




digkeit 


messer 


1 fum 


0,1 % 


300 min" 


1 


100 min" 1 


0,5 mm 


10 Jim 


0,5 % 


300 min" 


1 


100 min" 1 


0,5 mm 


20 jam 


1 % 
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20 Beispiel 9 

Echogene inji2ierbare Polyelektrolytkomplexmikropartikel als Ultraschallkontrastmittel 

Die Polyelektrolytkomplexpartikel werden wie folgt hergestellt: 
25 Jeweils eine 1 %ige waflrige Losung bei pH 7 werden angesetzt aus Dextransulfat (M = 6000), bei 
welchem die Dextran- OH- Gruppen zu ca. 20 % mit CapronsSure verestert und die restlichen OH-Gruppen 
sulfatiert wurden ("hydrophob verestertes Dextransulfat", "PolysSure") und aus einem Copolymer von Poly- 
a,/3-(2-dimethylaminoethyl)-D,L-aspartamid (60 %) und Poly-a,/3-(2-[palmitoy!oxy]-ethyl-D,L-asparlamid (40 
%) ("Polybase"). Die Polysaureiosung wird zur Poly baselo sung getropft, 10 Minuten bei Raumtemperatur 
30 gertlhrt, der Komplex abzentrifugiert, die Losung abdekantiert, der Feststoff mit H 2 0 aufgeschlammt und 
gefriergetrocknet. 

Test als Kontrastmittel: 

Gefriergetrocknete und resuspendierte Mikropartikel der Grofienordnung 1-3 urn werden in einem Phantom, 
welches ein Modell des Herzens sowie kleinster Kapillargefafle (Lungenmodell) darstellt, auf durch einge- 
35 schlossene Luft hervorgerufenen Ultraschallkontrast untersucht Die Partikel passieren die Kapillaren unge- 
hindert. 

b) Freisetzungsversuche 
40 Beispiel 10 

Freisetzung von Albumin aus den unter Beispiel 3 beschriebenen Mikropartikeln 

Eine Mikropartikelsuspension in Phosphatpuffer wird kontinuierlich geschuttelt. Nach 1,4,7,13,21,28 
45 Tagen wird der Uberstand abgenommen und dann Ober literaturbekannte Elektrophorese der Albumingehalt 
bestimmt. Es ergibt sich ein Profil mit 2 Freisetzungsmaxima, wie es fUr verschiedene Impfstoffe erforder- 
lich ist 

50 Freisetzung am Tag 1 4 7 13 21 28 

Albumin freigesetzt 50 20 <5 <5 10 <5 

Nach etwas mehr als einem Monat sind keine Partikel mehr vorhanden. 

55 

Beispiel 11 

Tetracyclinfreisetzung aus den Polyelektrolytkomplexpartikeln nach Beispiel 6 
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Der Abbauversuch wird wie Versuch 10 durchgefOhrt Der Wirkstoff wird nach literaturbekannter 
Methods Gber UV-Spektroskopie bestimmt 
Es ergeben sich: 

5 

Freisetzung am Tag 14 7 13 

Tetracyclin freigesetzt 30 10 10 <5 

10 Nach 13 Tagen war kein Tetracyclin mehr nachweisbar. 
Beispiel 12 

Daunorubicinfreisetzung aus den Polyelektrolytpartikeln nach Beispiel 7 

75 

Die Partikelsuspension wird in einen Soxhlet-Extraktor gefullt und Ober mehrere Tage mit H 2 0 
extrahiert. Im Extrakt wird Daunorubicin nach literaturbekannter Methode fluorometrisch bestimmt (bei 
472/555 nm). Es ergibt sich, bezogen auf die eingewogene Gesamtmenge Daunorubicin, folgende Freiset- 
zung: 

20 

nach 3.5h llh 20h 29h waren freigesetzt: 

8.5% 10.5% 15.0% 26.2% der eingesetzten 

25 

Wirkstoffmenge. 
PatentansprUche 

30 1. Pharmazeutische Zubereitung, enthaltend einen Polyelektrolytkomplex in mikropartikularer Form und 
mindestens einen Wirkstoff. 

2. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet. da|3 der Wirkstoff ausgewahlt 
wird aus: aktiven Peptiden, Proteinen, Enzymen, Enzyminhibitoren, Antigenen, Cytostatika, Antiinflam- 

35 matorika, Antibiotika, Vakzinen. 

3. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 die Mikropartikel neben 
dem Wirkstoff Hilfsstoffe wie Adjuvantien, amphiphile MolekUle entharten. 

40 4. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dafl der Wirkstoff eine 
ultraschallkontrastgebende Substanz ist. 

5. Pharmazeutische Zubereitung nach einem Oder mehreren der AnsprOche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl der Polyelektrolytkomplex aus mindestens einer Substanz aufgebaut ist, die polymer ist 

45 

6. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, da/3 die Substanz aus 
mindestens zwei Monomereinheiten besteht 

7. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der AnsprUche 1 bis 6, dadurch gekenn- 
so zeichnet, dafi der Polyelektrolytkomplex eine mittlere Teilchengro/te von £5 urn aufweist. 

8. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 7, dadurch gekenn- 
zeichnet. dafl der Polyelektrolytkomplex eine mittlere Teilchengrdfle von kleiner 15 urn aufweist. 

55 9. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, daiJ der Polyelektrolytkomplex eine mittlere Teilchengrofle von kleiner 100 um aufweist 

10. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 9. dadurch gekenn- 
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zeichnet, dai3 der Polyelektrolytkomplex eine Polysaure enthalt, die ausgewahlt wird aus: Xylanpolysul- 
faten, Dextransutfaten, Polyaminosauren wie Polyasparaginsaure Oder Polyglutaminsaure, Polysaccha- 
ridpolysulfaten wie Sulfaten von Starkehydrolysaten, Inulin, Hydroxyethylstarken, Polysaccharidpolysul- 
fonaten, Polysaccharidpolyphosphaten, Polyphosphaten. 

11. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl der Polyelktrolytkomplex eine Polysaure enthaft, die ausgewahlt wird aus: 

Jeweils teiiweise hydrophobisierten (z.B. verethert, verestert) Derivaten von Xylanpolysulfat, Polysulfa- 
ten anderer Polyzucker wie z.B. Starkehydrolysaten, Inulin, Hydroxyethylstarken, Dextranen; 
von Polyaminosauren wie PolyasparaginsSure oder Polyglutaminsaure sowie von Polysaccharidpolysul- 
fonaten, Polysaccharidpolyphosphonaten, Polyphosphaten. 

12. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi der Polyelektrolytkomplex eine Polybase enthalt, die ausgewahlt wird aus: Poly-L-Lysin, 
Poly-o,j8-(2-dimethylamino ethyl)-D,L-aspartamid t Chitosan, Lysinoctadecylester, aminierten Dextranen, 
aminierten Cyclodextrinen, aminierten Celluloseethern, aminierten Pektinen. 

13. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl der Polyelektrolytkomplex eine Polybase enthalt, die ausgewahlt wird aus: 

jeweils (z.B. durch teiiweise oder vollstandige Veresterung und/oder Veretherung) hydrophobisierte 
Derivate von: Poly-L-Lysin verschiedener Molekulargewichtsbereiche. Poly-a.i3-(2-dimethylamino - eth- 
yl)- D,L-aspartamid, Chrtosan, aminierten Dextranen, aminierten Cyclodextrinen. aminierten Cellulosee- 
thern. aminierten Pektinen sowie Copolymere aus Poly-a,/3-(2-dimethylaminoethyl)-D,L-aspartamid und 
hydrophob verestertem Poly-a,/3-(2-hydroxyethyl)-D,L-aspartamid. 

14. Verfahren zur Hersteliung einer pharmazeutischen Zubereitung gema/J Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi man eine Ldsung von einer sauren und einer basischen Substanz zusammenbringt, 
wobei mindestens eine der Substanzen polymer ist und wobei 

a) mindestens eine der Substanzen ein Wirkstoff ist oder diesen chemisch gebunden enthSIt oder 

b) der Wirkstoff in der Losung der sauren oder in der Losung der basischen Substanz enthalten ist 
und anschlieflend der entstandene Polyelektrolytkomplex in mikropartikularer Form entsteht oder 
gegebenenfalls in eine mikropartikulare Form OberfOhrt wird. 

15. Verwendung einer pharmazeutischen Zubereitung gemafl einem oder mehreren der AnsprUche 1 bis 
14, als Impfstoff. 

16. Verwendung einer pharmazeutischen Zubereitung gemafl einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 
14, als Diagnostikum. 

17. Verwendung einer pharmazeutischen Zubereitung gemafl einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 13 
als Therapeutikum. 

18. Verwendung einer pharmazeutischen Zubereitung gema/J Anspruch 4 als Ultraschalldiagnostikum. 

19. Verwendung einer pharmazeutischen Zubereitung gemafl Anspruch 7 zur parenteralen Applikation. 

20. Verwendung einer pharmazeutischen Zubereitung gemafl Anspruch 8 zur oralen Applikation. 
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